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摘要



為精進疾病管制局分枝桿菌參考實驗室技術與相關業務工作之推展，參訪比利時熱帶醫學研究所(Prince Leopold Institute of Tropical Medicine, ITM)、巴斯德研究所(Pasteur Institute of Brussels, PI)及法國巴斯德研究所(Pasteur Institute of Paris, PI)，進行結核病相關議題，如：抗藥性監測計畫、分子流行病學監測及實驗室品管系統等之研習。並參加國際抗癆聯盟(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, The Union)第36屆年會發表3篇壁報論文：Development of a Strategy for Genotyping Mycobacterium tuberculosis、Epidemiological Investigation of Tuberculosis Transmission Dynamics in an Aboriginal Township in Eastern Taiwan及Laboratory Investigation of a Nosocomial Outbreak of Tuberculosis in a General Hospital in Taiwan during SARS Period， 並和與會國際結核病防治專家交換心得與意見，擬藉他人經驗規劃建立適用於臺灣結核病防治最佳的模式。

壹、目的與任務

疾病管制局為設立世界級國家標準結核病（或稱分枝桿菌）參考實驗室；強化結核病檢驗、研究及防治計畫；具體化衛生外交之機制及計畫。至比利時熱帶醫學研究所、比利時巴斯德研究所(Pasteur Institute of Brussels)及及法國巴斯德研究所(Pasteur Institute of Paris)，進行結核病相關議題之研習。並參加國際抗癆聯盟(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, The Union)第36屆年會發表3篇壁報論文。會議期間瞭解肺結核（Mycobacterium tuberculosis, TB）與非典型肺結核菌（Nontuberculous mycobacterium, NTM）之診斷、鑑定，藥物敏感性試驗、抗藥性評估及藥物、實驗室品管與疫苗開發等主題發展現況，以落實於台灣地區結核病防治體系重整計畫及「結核病十年減半」中。

貳、行程
十月十日至十月十一日 



啟程

十月十二日至十月十三日



比利時研習

十月十四日至十月二十二日


法國研習與參加會議

十月二十三日十月二十四日


返程
參、內容
此次研習以抗藥性結核病為主軸，收集相關訊息與瞭解最新實驗診斷技術及品管策略。依據結核病治療與個案管理之複雜性，臆測近年來全球抗藥性結核病應該有漸升趨勢。但是，因為台灣地區仍缺乏整體性與系統性之全國性抗藥性監測系統，以致無從瞭解結核病 治療之成效與抗藥性之真正趨勢。綜合1960年至2004年相關報導，得知聯合抗藥性比率分別為8.4-22.6%對異菸鹼醯（isoniazid, 簡稱INH），4.8-15.4%對鏈黴素（streptomycin, 簡稱SM），0.2-6.1%對立復黴素(rifampicin, 簡稱RMP)，0.1-15.7%對孟表多（ethambutol, 簡稱EMB），1.2-5.1%對多重抗藥性（multidrug resistance, MDR），以上多為單一醫院的各別統計報告。另由2002-2003年，全台28家地區醫院資料分析顯示，單一抗結核藥物聯合抗藥性為23.4%，MDR則為3.8%。以2003年，台灣地區9家疾病管制局分枝桿菌合約實驗室，由3,699個案病例所分離結核菌株之聯合抗藥性檢驗結果則為：9.5% 對INH, 6.4% 對RMP, 5.8% 對EMB, 9.6% 對SM，20.0%對單一抗結核藥物有抗藥性，而MDR為4.0%。抗藥性情形一直是國家結核病防治成功與否之指標，必須建立台灣地區整體性監測系統。目前，台灣並無統籌之治療結核病藥物抗藥性監測系統，全國性結核菌抗藥性的流行病學資料並不完備。因為僅有少部分（約5%）臨床檢驗室進行抗藥性檢驗，每一株分離菌之藥物敏感性測試應該要交由各合約及醫學中心等特定實驗室進行。建議比照國衛院TSAR監控系統，建立有系統、長期性且一致性的結核菌抗藥監控系統。循序漸進的建立所需相關技術及機制，架構台灣分枝桿菌實驗室分級監測系統，藉由世界衛生組織現有之跨國參考實驗室之運作模式，加入全球性抗藥性監測計畫，促進技術及衛生資訊交流。實施方法以加強實驗室診斷能力與品管；建立抗藥性結核菌監測系統；建立抗藥性結核病分子流行病學資料庫。菌株庫與其聯結公衛資料建立、實驗及取樣方法確認、實驗室架構確認、計畫品管系統建立及稽查。

一、研習單位介紹與研習內容

（1） 比利時熱帶醫學研究所(Institute of Tropical Medicine, ITM)

比利時熱帶醫學研究所被公認為世界級之熱帶醫學及衛生照護之訓練、研究及支援單位。更因其優良傳統，ITM被世界衛生組織(World Health Organization, WHO)指定為HIV/AIDS, STD, Tuberculosis 等疾病之合作(collaborating)或參考(reference)中心。其中，隸屬於微生物部門之分枝桿菌單位(Mycobacteriology unit)，是比利時國家及WHO跨國參考實驗室之一，執行結核桿菌及非結核分枝桿菌之鑑定、藥物敏感性試驗及提供標準化品管測試服務；更因為是WHO跨國標準參考實驗室，負責協調全球抗藥性結核桿菌監測任務，尤其是針對全球未開發及開發中國家提供結核病相關諮詢與指導。比利時ITM與巴斯德研究所，長期協助結核病高盛行率國家進行監測，其經驗可引用於台灣地區疾病傳播分子流病學研究參考。

實驗室品管是實驗數據正確性與可性度重要之參考依據，參與全球抗藥性監測計畫之實驗室，目前皆參與藥物敏感性試驗品保方案(quality assurance programme)，定期接受跨國參考實驗室(supranational reference laboratory, SRL) 提供之菌株組進行能力測驗。此次，將本局分枝桿菌實驗室參與之第11次能力試驗結果送請ITM由Dr. Armand van Deun進行準確性分析，先排除其中一株具爭議性菌株後，試驗結果完全正確。本局實驗室同時採用三種已經被國際上推薦廣為使用之主要結核菌抗藥性檢測方法含：(1)比例法(proportion method and its variants)，能精確定量待測菌種內抗藥性變異菌株所佔比例；(2)抗藥性比法(resistance ratio method)，比較待測菌種與實驗室標準菌種之抗藥性；(3) Bectec MGIT 960® method。依據WHO 2004年修訂之規範，在進行抗藥性監測計畫前，建議實驗室需通過能力試驗及由跨國參考實驗室人員實地訪查，確認實驗之一致性(uniformity)與再現性(reproducibility)。抗藥性監測所需實驗技術，經與比利時ITM結核菌國家參考實驗室及全球TB抗藥性監測計畫實驗室品管負責人Professor Portaels討論後，擬以全球多數實驗室採用之比例法proportion 方法為主，以利相互間評比；並搭配BETEC MGIT 960 SIRE液態培養系統，以符合目前台灣地區實驗室例行檢驗實施現況。

（二）比利時巴斯德研究所(Pasteur Institute of Brussels)




 比利時巴斯德研究所屬於比利時國立研究所與法國巴斯德研究所體系不同。研究所中之檢驗研究部門許多與結核病及分枝桿菌相關：Dr. FAUVILLE, Maryse (Tuberculosis & Mycobacteria)、Dr. HUYGEN, Kris (Mycobacteria Immunology)、PIRS, Priska (Molecular Biology of Mycobacteria)、WANG, Xiao-Ming (Mycobacterial Enzymology)及WOLUCKA, Beata (Mycobacterial Biochemistry)。

其中，Tuberculosis & Mycobacteria實驗室就是比利時國家分枝桿菌參考實驗室，功能與任務與本局分枝桿菌實驗室雷同，執行特殊檢驗分析、監測、品管與研究等事宜。例如：在2004年，該實驗室人員9名共處理1,684件檢體(1,002株菌株與682件臨床檢體)，結果其中371件(42%)確定為結核桿菌，而509(58%)為非結核分枝桿菌。所鑑定出之非結核分枝桿菌排行為：Mycobacterium gordonae、Mycobacterium xenopi、Mycobacterium avium、Mycobacterium intracellare。Mycobacterium gordonae佔所有分離非結核分枝桿菌之30.7%，一般認定其為實驗室污染所致。在台灣有若干臨床實驗室非結核分枝桿菌分離率高達30-50%，究竟是環境污染或是的確是致病性因子值得探討。目前，本局分枝桿菌實驗室正初步規劃與進行菌株培養鑑定之再確認(rechecking)及操作交互污染(cross-contamination)之外部品管施行策略。另外，致病性非結核分枝桿菌之監測亦宜納入規劃。尤其在台灣地區疑似群聚事件之調查中，最後確定為非結核分枝桿菌比例甚高，是否與慢性肺部疾病相關亦有待釐清。在與Dr. FAUVILLE交換工作推展心得時，發現由於許多臨床實驗室採用液體培養基(如MGIT)致使非結核分枝桿菌比例高於固體培養基(如L-J)。她的實驗室統計數字(17% of the liquid cultures contained M. gordonae versus 11% of the solid ones及 14% of the liquid cultures were identified as M. xenopi versus 6% of the cultures on solid medium)，說明一些事實。可惜的是雖然本局一直宣導必須至少同時使用兩種培養基進行痰培養，以避免快速生長菌outgrow生長緩慢的結核桿菌造成誤判，仍有許多醫院不甚願意採行。\

另外，了解她的實驗室進行抗藥性試驗(WHO EQA for reference laboratories: 9th round)及分子檢驗(European QCMD, Glasgow)外部品管之實務經驗，我們皆同意快速分子檢驗在特定狀況下施行之必要性。分枝桿菌檢驗項目似乎不多但是內涵相當複雜，需要有再確認流程，最後的判讀與解讀需審慎。依她們2004年的經驗，36% 培養陽性檢體PCR檢驗結果先前誤判為陰性。由於PCR檢驗有限制因子(inhibitor)、敏感度不佳、價格高及痰塗片陰性個案培養時間僅差於痰塗片陽性個案之3.5工作天之考量，最終她的建議為：PCR檢驗可用於痰塗片陽性個案、不建議用為無結核病症狀個案之篩檢。結核病最佳實驗室判定方法仍為培養。

至於基因分型方面，該實驗室與法國巴斯德研究所合作進行動物結核病Mycobacterium bovis 之監測。所提供之相關資料可供目前台灣牛型結核桿菌基因資料之比對用。

（三）法國巴斯德研究所(Pasteur Institute of Paris)

法國巴斯德研究所在傳染病的研究上執世界之牛耳。此行拜訪Professor Jean-Louis VIRELIZIER, Head of the Viral Immunology unit, Head of the Molecular Medicine Department, Institut Pasteur, 訪談中就免疫學角度探討結核病致病機轉中宿主與病原體之互動關係，發現某些病毒與結核桿菌造引起之宿主免疫反應機制雷同。Professor VIRELIZIER已於2004年受國家衛生院邀請訪台，並預計於2006年再蒞台開辦巴斯德研究所國際性課程，並有興趣共同舉辦免疫與傳染病學術性訓練班(workshop)。他並引見與他同一研究部門之Dr. Gilles Marchal，他研究BCG免疫保護性相關主題，並就疫苗效價與結核病問題進行討論。包含(1) Identification of a Mycobacterium bovis BCG 45/47-Kilodalton Antigen Complex, an Immunodominant Target for Antibody Response after Immunization with Living Bacteria; (2) Deglycosylation of the 45/47-Kilodalton Antigen Complex of Mycobacterium tuberculosis Decreases Its Capacity To Elicit In Vivo or In Vitro Cellular Immune Responses; (3) Decreased Capacity of Recombinant 45/47-kDa Molecules (Apa) of Mycobacterium tuberculosis to Stimulate T Lymphocyte Responses Related to Changes in Their Mannosylation Pattern。另外，拜訪法國分枝桿菌參考實驗室Dr. Veronique Vincent等, Centre National de Reference des Mycobacteries, Laboratoire de Reference des Mycobacteries，就分子檢驗品管問題進行瞭解。
二、國際抗癆聯盟2005年會

2005年第36th屆UNION world conference on lung health年會主題為「Scaling up and sustaining effective tuberculosis, HIV and asthma prevention and control」。與會相關領域專家人數約2，000人，分別來自於130多個國家。台灣地區由3人參加，除本局1人外另由防癆協會派2位代表參加。

本局分枝桿菌實驗室發表3篇報告論文內容摘要如下列：

（一）花蓮縣秀林鄉結核病分子流行病學研究


結核病(Tuberculosis，簡稱TB)仍然是台灣地區發生率和死亡率最高的傳染病，原住民地區更為嚴重。根據1997-2001年國家結核病通報系統和衛生署的資料顯示，住在原住民地區的人結核病的死亡率是非結核病地區的5.5-6.5倍，發生率為3.6-5.2倍。這個現象至今仍未改善，2003年原住民地區的結核病發生率為每十萬人口248.78人，是一般地區的3.7倍(CDC Taiwan, 2003統計資料)。因為結核病潛伏期不一，短則數月長則數十年，目前並沒有證據顯示原住民地區有多少比例的病人是最近感染造成，其危險因子亦未被證實。若病人間之結核菌分離株，有相同的基因型，推測為近期的相互感染，或者是感染來自同一來源。花蓮縣秀林鄉2003年結核病發生率為每十萬人口467.44人，名列原住民鄉的第三名，我們在秀林鄉進行結核病分子流行病學先趨研究，以期可以了解此地區結核病的傳播情形。
本研究由三個單位合力進行，慈濟醫院負責進行細菌學診斷和抗藥性試驗，本實驗室利用IS6110限制酶長度多型性(restriction enzyme fragment length polymorphism，簡稱RFLP)分型法和間隔寡核酸分型法(spacer oligonucleotide typing，簡稱spoligotyping)進行結核菌基因分型，秀林鄉衛生所以回溯性的方式，協助收集病人的流行病學基本資料，包括性別、年齡、種族、居住地、搬遷史、工作地點，以及接觸者調查。群組(cluster)定義：(1) RFLP分型結果大於等於6個IS6110 copy number的菌株有完全相同(identical)的基因型，或是(2) RFLP分型結果小於6個IS6110 copy number的菌株完全相同且spoligotyping分型結果完全相同。

在71名陽性培養個案中，男性有46名(46/71, 64.8 %)；年齡以2004年計算，平均年齡47.2歲，人數占最多的年齡層為40-59歲有32名；51名(51/71, 71.8 %)為新案，20名為重開案。52名為痰陽性個案。100 %相似程度的RFLP樹狀圖分析62株菌結果顯示，共有45個不同分子型；40.3%為群組，視為可能是近期傳播所導致。由流行病學資料得知，家庭與社區型傳播皆為危險因素。結論建議在山地鄉結核病防治上，首要需防止結核菌傳播之持續發生。

（二） Laboratory Investigation of a Nosocomial Outbreak of Tuberculosis in a General Hospital in Taiwan during SARS Period
Nosocomial outbreak of tuberculosis is rare and the transmission is usually difficult to trace and confirm because of the long incubation period of the mycobacterial infection. This report depicts a molecular epidemiologic study of a tuberculosis outbreak in a district general hospital in Taiwan during the 2003-2004 SARS period. Of the 17 isolates of Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) collected, 9 out of 10 health care workers’ (HCWs) and 7 patients’ isolates were identified to be of the same strain by molecular IS6110 restriction fragment length polymorphism (RFLP) and minisatellite interspersed repetitive unit – variable number tandem repeat (MIRU-VNTR) genotyping. The causative isolate was also identified by spacer oligonucleotide typing (spoligotyping) as W-Beijing genotype. The index case was a hospitalized patient who transmitted the bacteria to health care workers on the same floor. Two initially suspected tuberculosis index cases turned out to be nontuberculous mycobacteria (NTM) colonization in the period of investigation. Consequently, the possible cause of this episode was mainly due to missed or delayed diagnosis of the index case and improper ventilation of the wards. The powerful combination of molecular techniques and epidemiological evidences enabled the laboratory investigation to confirm this nosocomial outbreak of tuberculosis.

（三） Development of a Strategy for Genotyping Mycobacterium tuberculosis
Objective: The purpose of this study is to evaluate an adequate automated high throughput fingerprinting strategy for highly diversified genotypes of Mycobacterium tuberculosis strains in Taiwan, a moderate incidence country.

Methods: The restriction fragment length polymorphism (RFLP), spacer oligotyping (spoligotyping) and variable-number tandem repeats of mycobacterial interspersed repetitive units (VNTR-MIRU) methods using different genetic markers were applied for genotyping the same panel of 334 isolates from 4 different geographic origins and the allelic diversities were compared.

Results: Sixty strains had clustered RFLP patterns and 274 were unique. Seventy-four spoligotypes were resolved. One hundred and thirty-two 12-loci MIRU patterns and 161 15-loci VNTR-MIRU patterns were found, respectively, in this sample collection. The Hinter-Gaston discriminatory index (HGDI) was the highest for RFLP (0.997), followed by spoligotyping plus 15-loci VNTR-MIRU (0.967), 12-loci MIRU alone (0.937) and the lowest for spoligotyping (0.755). Furthermore, 8 of 15 VNTR-MIRU loci were highly (26, 31) or moderately (10, 16, 39, 40, ETR-A and B) discriminative, while 3 loci (2, 20 and 24) with HGDI lower than 0.1 could be excluded in the initial typing. 

Conclusion: The strategy using spoligotyping and modified 15-loci VNTR-MIRU in conjunction with the conventional surveillance will facilitate the epidemiologic investigations of tuberculosis.

大會與科學技術相關研習主題：

（一）結核病分子流行病學

肺結核為本土性重要傳染病，為瞭解台灣地區結核菌株流行近況、建立菌株庫及建立指紋資料庫，以供本局制定肺結核防治政策參酌。理想化之分子分型方法應具有簡易、經濟、快速、再現性高及可直接運用臨床檢體等特性，更進一步需考量分型能力(discrimination)與安定性問題。然而各種分子分型方法優劣點、限制及對問題層面探討之異同，實驗室需採行最適分子標記(genetic marker)以進行分析。實驗室除初步建立IS-6110-限制性斷片長度多態現象(Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP)及間距寡核酸分型(Spacer Oligonucleotide Typing, Spoligotyping)方法外，已陸續評估MIRU-VNTR等方法之適用性，原則上以能夠數位化建檔成資料庫者為優先，佐以資料庫建構電腦軟體Bionumberics，參照標準菌株型態(pattern)，由圖譜進行細菌株分子型別鑑定。其中，因為各國、各地區Mycobacterium tuberculosis 菌株基因多型性差異度不一，MIRU-VNTR方法仍未有全球性標準化之操作標準程序。雖然，本局實驗室已經發表A Modified Automated High-Throughput Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit Method for Genotyping Mycobacterium tuberculosis於 Diagnostic Microbiology and Infectious Disease雜誌上及申請專利An automated VNTR Genotyping Method, US patent 0909-A21604-US, pending。但是在和與會相關領域專家(西班牙、荷蘭、丹麥及美國等)討論後，為了發展出適用於台灣地區結核桿菌最適合的基因分型法，擬進一步篩選最適合之loci組合，以便於初步取代耗時費人力之其他分型方法。

分子流行病學一方面可以掌握結核菌病原體起源(origin)及動態傳播(transmission)方式，即時偵測與確定病例；另一方面可以標準化偵測實驗方法，建立本土結核菌指紋資料庫，藉以與全球相關實驗室比對，進行資訊與技術交流，邁向本局防疫國際化之願景。

（二）結核病及潛伏性感染之檢驗

目前結核病確診的方式仍以X光以及細菌培養為主，全程約需6至8周。另一快速參考性檢驗方法是Tuberculin purified protein derivates (PPD) Tuberculin skin test (TST)皮內感受性測試。PPD的最大缺點為：其組成份含各種分枝桿菌或是其它非相關的細菌蛋白質成份在內。若是曾經受到非結核分枝桿菌的感染，或是曾經接受以M. bovis來源之卡介苗(Bacille Calmette-Guerin, BCG)疫苗注射者，在PPD皮內注射後仍會引發免疫紅腫反應，產生的免疫反應有些甚至於比感染結核分枝桿菌者還要明顯，造成診斷上之誤判。基於原先接受BCG疫苗注射會造成PPD試驗陽性反應，因此有人建議應先實施結核菌素試驗方施打BCG。最嚴重的是PPD特異性差，大約有10-25%的結核病人不會對PPD產生免疫反應。因此，導致TST方法對嚴重患者只有少於50%的特異性。對於患有AIDS病患和孩童，TST方法的實施亦有其困難度。因此，發展另一簡易TB免疫檢驗試劑有其必需性。
血液中M. tuberculosis抗體的偵測曾經被認為是可行的快速方法，然而其靈敏度和特異性皆差強人意。緣於M. tuberculosis主要會引起體內T細胞反應，所以50餘年來台灣地區一直使用M. tuberculosis的純化抗原蛋白PPD為主的TST感受性測驗，進行M. tuberculosis感染調查。而TST最大的缺點在於PPD法無法明確區分出：結核病患者、早先已感染結核菌但未發病之潛伏(latent infection) 者、受試者曾接受卡介苗(Bacille Calmette-Guerin, BCG)注射或是受環境中非結核桿菌感染等受測者；此外PPD並會與許多其它相關或不相關菌種產生交叉反應，造成TST的特異性降低。

由於結核菌所釋出的特異性蛋白可使體內的T細胞產生記憶性，該記憶性T細胞再次接觸到相同的特異性蛋白時，則T細胞會釋出INF-γ，藉由測定INF-γ量可作為判斷是否受到感染的參考指標。此次會議中，對於已知市售澳洲QuantiFERON- TB及英國T SPOT-TB試劑，兩者之適用性與使用原則有許多討論。另外，針對T SPOT-TB在潛伏性結核病感染診斷上，義大利提出臨床個案確診上之運用報告及瑞士提出例行使用T-SPOT.TB之經濟效益評估報告。截至目前為止，尚無最佳施用方式之結論。原則上QuantiFERON-TB使用對象限制較多，不適用於年長、小於17歲者、孕婦與免疫不全者等。很可惜目前台灣有人未注意其適用對象，竟然用於台中安養院老人之篩檢，其結果之判讀與後續防疫性之處理需審慎評估。

（三）實驗室診斷

實用性主題如：痰塗片、培養、鑑定及抗藥性實驗等之傳統或分子檢定，皆有討論。唯因為各區域國家醫療及疾病防治資源不同，所能選用之技術方法不一。援助第三世界國家之資源並未完全到位支應，因此無法建議國際間統一適用之最佳檢驗流程。

分子生物學技術，如利用PCR、特殊瓊膠或以自動DNA序列分析遺傳物質之特定差異性，鑑別藥物敏感性及抗藥性菌株。正發展與評估之檢測方法，包含reverse hybridization assay、FASTPlaque technolofy及nitrate reductase test等方法。

   另外，會中美國疾病管制局(Center for Disease Control and Prevention)提供一份資料：Tuberculosis epidemiological Studies Consortium (TBESC)。說明美國結核病根除計畫執行方案。執行單位分部於北美洲21個據點：含大學、衛生部門、醫院及營利/非營利組織。目前，一共進行16個studies：包括流行病學、行為研究(behavioral research)、經濟(economics)、實驗室及運用實務(operations)研究。詳細內容可與Surveillance, Epidemiology, and Outbreak Investigators Branch 之Dr. Rachel Albalak聯繫，或參考TBESC website http://www.cdc.gov/nchstp/tb/TBESC。

2006年第37th屆UNION world conference on lung health年會預定主題為「Strengthening Human Resources for better lung health」。將於10月31日至11月4日，在法國巴黎舉行。為提高本局執行結核病防治相關人員格局與認知，可考慮參加本會議擷取各國經驗。
肆、心得
結核病是為社經地位較低弱國家盛行之傳染病，而台灣地區仍列為中度疾病盛行區。必須積極的由疾病傳染、發病、臨床診斷、治療、管理等詳加檢視，更需加強甚為薄弱之細菌學證據及建立仍缺乏之分子流行病學完整基因資料庫等。

在參訪其他國家實驗室後，已確認本局新進建置完成之分枝桿菌參考實驗室定位及任務。只是國內尚有許多臨床檢驗體系架構層面之問題，以及需要整合之事務如：標準化操作方法及流程、實驗室內部品管項目及外部稽核策略等。目前，本局實驗室雖然是公共衛生實驗室，但是所執行事務大多以科技研究計畫型式在推行，缺乏國家結核病防治計畫(National Tuberculosis Program, NTP)納入整體性規劃，訂定長期性執行支援系統。這部分相信在本局更明確化的責任分工後可以解決。另外，實驗室數據、病人資料及流行病資料管理單位如能密切溝通配合，才能發揮及時預警性功能。

在國際性UNION的年度會議上，是展現國內結核病防治成果的有效平台。目前，無論是結核病醫療、公共衛生及檢驗診斷發表的論文不多，本實驗室繼2005年的發表後，將持續投稿並爭取持續參與年會。值得多鼓勵多種領域人員與會，尤其在與國際性各相關專家討論分享經驗後，可思考如何切入運用於台灣實際現況。

伍、建議
1. 建立國內檢驗與研究分枝桿菌實驗室架構



全國結核病防治方案中，實驗室診斷採分級架構，由本局國家級實驗室為最高層級之實驗室，中間層級為代檢合約實驗室，到下一層之各級醫療院所之實驗室成為一個金字塔型架構。另外，各級醫療院所依縣市分區委由合約實驗室負責代檢及技術訓練業務，也可藉由此架構，針對培養、鑑定及藥物敏感性試驗，由上而下進行技術與品質評核。由疾病管制局設立公共衛生及流病調查為主之參考實驗室搭配現有臨床檢驗實驗室，共同架構以細菌學之科學依據為本之結核病診療與疾病監測系統。

2. 建立實驗室品質系統

分枝桿菌檢驗外部品管之施行，可確保檢驗正確度與時效性。目前，雖然已在推行痰塗片外部品管，但仍然只約含蓋60%塗片檢驗量，如何細部施行至所有醫療院所需再規劃。目前，細菌學確診以培養為主。於是培養鑑定與抗藥性試驗之正確性更是需進行外部稽核。

3. 積極參與國際性會議與全球性監測計畫

防疫已全球化，全球性聯絡網脈建立，可增進長期性疾病防治之諮詢與合作關係。例如：積極加入國際性學會（如：國際抗癆聯盟、國際胸腔醫學會及微生物學會等）及參與相關會議報告台灣結核病防治現況等。一方面可汲取經驗，另一方面可交換最新訊息、尋求可能之協助及進行合作計畫等。

5. 建立亞太區域性技術與資訊交流平台

宜比照或參考歐盟區域合作模式，架構亞太地區結核病合作模式。尤其如日本、韓國、香港、菲律賓、印尼等國家與台灣具地緣性，更因近年來外籍人士來台就業與居住比例漸增，如能與各國結核病防治體系架構跨國研究與公衛監測合作計畫，有助於結核菌病原演化之預測與瞭解與傳染途徑之確認。建議促進區域性實驗室與相關防治人員交流，並定期召開研討會進行實務與資訊交換。
6. 建立顧問及評估制度


 邀集長期參與結核病防治之國、內外各領域學者專家，定期（至少年度）指導並進行內、外部評估國內醫療、分枝桿菌實驗室（含本局參考實驗室）及公共衛生管理（含本局）績效成果，以確保檢驗品質及與實務運作之契合度。
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